ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ, ПРИНИМАЮЩИХ ДАБИГАТРАН by E. Kropacheva S. & Е. Кропачева С.
АТЕРОТРОМБОЗ 1–2016 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л108
ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ,
ПРИНИМАЮЩИХ ДАБИГАТРАН
— При назначении дабигатрана боль-
ным с фибрилляцией предсердий,
какая доза является предпочтительной? 
По данным исследования RE-LY, дабигатран
в дозе 150 мг х 2 р/сут продемонстрировал
преимущество перед варфарином в отноше-
нии снижения как комбинированной первич-
ной точки (ишемические и геморрагические
инсульты и артериальные тромбоэмболии),
так и отдельной частоты ишемического ин-
сульта при сопоставимой частоте больших
кровотечений. Субанализ исследования RE-LY
показал, что у пациентов моложе 75 лет риск
развития как внутричерепных, так и внече-
репных кровотечений при приеме дабигатра-
на 150 мг х 2 р/сут был ниже, чем при приеме
варфарина. Поэтому доза дабигатрана 150 мг
дважды в сутки является предпочтительной
для большинства пациентов с фибрилляцией
предсердий. Эффективность дабигатрана в
дозе 110 мг х 2 р/сут была сопоставима с
эффективностью варфарина при достоверно
меньшей частоте больших кровотечений. Ис-
ходя из профиля безопасности, доза 110 мг
дважды в сутки рекомендуется в следующих
клинических ситуациях: возраст пациента ≥80
лет, одновременный прием препаратов, всту-
пающих в лекарственные взаимодействия (на-
пример верапамил), высокий риск кровотече-
ний (количество баллов по шкале HAS-BLED
≥3) или умеренная почечная недостаточность
(клиренс креатинина 30—49 мл/мин).
— Как часто надо контролировать
клиренс креатинина у больного, при-
нимающего дабигатран, и как поступать
в случае снижения его уровня?
С учетом того, что все новые пероральные
антикоагулянты выводятся почками, всем та-
ким пациентам показан периодический кон-
троль функции почек с определением вели-
чины клиренса креатинина (КК). Для боль-
ных с нормальной функцией почек (уровень
КК ≥80 мл/мин) или легкой почечной недо-
статочностью (КК 50—79 мл/мин) КК следу-
ет определять 1 раз в год. У пациентов с уме-
ренной почечной недостаточностью (КК
30—49 мл/мин) КК следует определять 2—3
раза в год. Необходимо помнить, что КК —
это расчетный показатель, на величину ко-
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В статье в формате «вопрос — ответ» рассмотрены наиболее актуальные во-
просы, касающиеся безопасности терапии и ведения пациентов, принимающих
дабигатран. Особое внимание уделено возможности терапии антикоагулянтами
у коморбидных пациентов, а также лекарственным взаимодействиям новых
пероральных антикоагулянтов и других групп препаратов, оценке риска
возможных осложнений терапии.
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торого помимо собственно уровня креати-
нина крови влияют возраст, пол и масса тела.
С увеличением возраста или уменьшением
массы тела величина КК возрастает. Если у
больного, который принимал дабигатран в
дозе 150 мг 2 р./сут, при очередном измере-
нии определяется снижение уровня КК до
30—49 мл/мин, его доза должна быть умень-
шена до 110 мг 2 р./сут. Значение КК <30
мл/мин является противопоказанием для те-
рапии дабигатраном.
— Есть ли препараты, которые нельзя
принимать совместно с дабигатра-
ном или назначение которых требует
коррекции дозировки? 
Несмотря на ожидания, что новые пер-
оральные антикоагулянты будут мало взаимо-
действовать с другими лекарственными препа-
ратами, существует список препаратов, имею-
щих определенные ограничения при назначе-
нии дабигатрана. 
Препаратов, применение которых запреще-
но при лечении дабигатраном, не так много.
Это дронедарон, ряд антибактериальных и
противогрибковых препаратов (рифампицин,
кетоконазол, итраконазол) и ряд неврологиче-
ских препаратов: карбамазепин, фенитоин,
фенобарбитал. Снижение дозы дабигатрана до
110 мг 2 р./сут требуется при совместном на-
значении с верапамилом. И существуют препа-
раты, которые могут потребовать уменьшения
дозы дабигатрана в случае наличия у больного
таких дополнительных факторов риска крово-
течений, как нарушение функции почек, воз-
раст > 75 лет, вес < 60 кг. Это, в первую оче-
редь, амиодарон и антибиотики эритромицин
и кларитромицин. 
— Можно ли проводить кардиовер-
сию у больного, принимающего да-
бигатран? 
Безопасность использования новых пер-
оральных антикоагулянтов при проведении
плановой кардиоверсии целенаправленно не
изучалась. 
На протяжении исследования RE-LY, послу-
жившего доказательной базой применения да-
бигатрана у больных с фибрилляцией пред-
сердий, было выполнено около 2 000 кардио-
версий, не показавших различий в частоте об-
наружения тромба в ушке левого предсердия и
нормализационных тромбоэмболий при при-
еме дабигатрана и варфарина. Современные
рекомендации говорят о том, что у больных,
получающих дабигатран, в случае возникнове-
ния пароксизма фибрилляции предсердий,
требующего восстановления синусового рит-
ма, проведение кардиоверсии возможно на
фоне продолжающейся терапии дабигатра-
ном, без дополнительного использования дру-
гих антикоагулянтов.
— Может ли увеличиваться значение
АЧТВ на фоне приема дабигатрана и
до какого уровня? 
Несмотря на то, что назначение дабигатра-
на не требует рутинного лабораторного кон-
троля на протяжении терапии, ряд коагуляци-
онных показателей могут изменяться. При
этом важно помнить, что неспецифические
коагуляционные тесты можно использовать
для проверки наличия антикоагулянтного дей-
ствия, но они не могут служить основанием
для коррекции дозы дабигатрана. 
Через 2 ч после приема 150 мг дабигатрана
ожидаемый уровень (т. е. отражающий нали-
чие антикоагулянтного действия) повышения
АЧТВ — это увеличение в 2 раза от исходного
уровня, а через 6—12 ч после приема — увели-
чение в 1,5 раза от исходного уровня. Величи-
на АЧТВ, при котором увеличивается риск кро-
вотечений, — более 80 секунд (т. е. более чем в
2 раза от исходного уровня).
?
?
?
ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 
АТЕРОТРОМБОЗ 1–2016 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л110
— Можно ли назначать дабигатран
больным с фибрилляцией предсер-
дий, перенесшим инфаркт миокарда? 
Первоначальной причиной сомнения в без-
опасности назначения дабигатрана больным,
перенесшим инфаркт миокарда, явились пер-
вичные результаты исследования RE-LY (2010
г.), показавшие что в группе дабигатрана-150
число инфарктов миокарда оказалось досто-
верно больше (р = 0,048), чем в группе варфа-
рина. При последующем дополнительном
анализе материалов исследования были выяв-
лены ранее неучтенные (установленные по
динамике ЭКГ) инфаркты миокарда, вследст-
вие чего отмеченная в первоначальном ана-
лизе разница исчезла.
Однако с момента публикации результатов
RE-LY прошло время, и были проведены иссле-
дования, оценившие эффективность и без-
опасность назначения дабигатрана у больных
с фибрилляцией предсердий в реальной кли-
нической практике. Ни одно из исследований
не выявило связи приема дабигатрана с разви-
тием инфаркта миокарда. В 2013 г. были опуб-
ликованы результаты датского исследования,
включившего около 5 тыс. пациентов, прини-
мавших дабигатран в дозе 220 и 300 мг/сут, а в
2015 г. опубликовано американское исследова-
ние Graham et al., включившее около 67 тыс.
пациентов, принимавших дабигатран в суточ-
ной дозе 300 мг. Среди прочих событий в рам-
ках данных работ опубликована и частота воз-
никновения инфаркта миокарда. Оба исследо-
вания продемонстрировали отсутствие значи-
мого различия между дабигатраном и варфа-
рином по риску развития инфаркта миокарда.
Таким образом, в данном вопросе была постав-
лена точка, и эксперты едины во мнении: на-
значать дабигатран больным с фибриляцией
предсердий, имеющим ИБС, можно.
Проведение чрескожного коронарного
вмешательства у больного с фибрилляцией
предсердий требует трехкомпонентной анти-
тромботической терапии. Последние россий-
ские рекомендации по диагностике и лече-
нию фибрилляции предсердий были опубли-
кованы в 2012 г. и отдавали предпочтение
варфарину в качестве перорального антикоа-
гулянта при трех- и двухкомпонентной анти-
тромботической терапии после чрескожного
коронарного вмешательства. Однако вышед-
шие в 2014 г. обновленные рекомендации Ев-
ропейской ассоциации нарушений ритма
сердца (EHRA) пересмотрели место новых
пероральных антикоагулянтов в данных кли-
нических ситуациях. После чрескожного ко-
ронарного вмешательства (как связанного с
развитием острого коронарного синдрома,
так и носившего плановый характер) в каче-
стве антикоагулянта можно использовать или
варфарин, или новые пероральные антикоа-
гулянты (апиксабан, дабигатран или риварок-
сабан). При использовании дабигатрана сле-
дует рассмотреть вопрос о назначении дозы
110 мг дважды в сутки. Также рекомендации
EHRA 2014 г. говорят о том, что для пациента
с фибрилляцией предсердий, уже принимаю-
щего новые пероральные антикоагулянты, в
случае развития острого коронарного синд-
рома этот препарат должен быть временно
отменен. А затем, после окончания введения
парентеральных антикоагулянтов, может
быть продолжена терапия тем же препаратом
в сочетании с антиагрегантами. Однако дан-
ных позиций как более поздних по времени
нет в российских рекомендациях 2012 г., но,
несомненно, они найдут свое отражение в по-
следующем их пересмотре.
— Надо ли отменять дабигатран пе-
ред проведением операции и за ка-
кое время? 
Действие новых пероральных антикоагу-
лянтов сохраняется некоторое время после
?
?

ПРАКТИЧЕСКИЕ ВОПРОСЫ ПРИМЕНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТОВ 
АТЕРОТРОМБОЗ 1–2016 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л112
прекращения приема препарата. Это объясня-
ет повышение риска кровотечения при прове-
дении хирургического или инвазивного вме-
шательства на фоне продолжающейся тера-
пии. С учетом быстрого начала действия но-
вых пероральных антикоагулянтов при боль-
шинстве вмешательств не требуется переход
на терапию низкомолекулярными гепарина-
ми. Однако ряд инвазивных и хирургических
вмешательств сопряжены с высоким риском
кровотечений (такие как пункция паренхима-
тозного органа, операции на брюшной полос-
ти или малом тазу, замена сустава) и требуют
заблаговременной отмены новых перораль-
ных антикоагулянтов, по крайней мере, за 12 ч.
У больного, принимающего дабигатран, время
отмены препарата зависит от риска кровоте-
чения во время операции и от функциональ-
ного состояния почек (уровня КК) и составля-
ет от 24 до 96 ч (табл.). В случае невозможно-
сти отсрочить проведение хирургического
вмешательства повышение риска периопера-
ционных кровотечений должено быть сопос-
тавлено со степенью экстренности самого
вмешательства.
ТАБЛИЦА. Прекращение приема дабигатрана перед 
хирургическим или инвазивным вмешательством
Клиренс креатинина
Низкий/стандартный Высокий риск кровотечения / 
риск большая хирургия
≥80 мл/мин ≥ 24 ч ≥ 48 ч 
50—80 мл/мин ≥ 36 ч ≥ 72 ч 
30—50 мл/мин ≥ 48 ч ≥ 96 ч 
